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論文内容の要旨

【目的】

即時型アレルギー疾患では中心的役割をはたす19E抗体は高親和性レセプター (FcεRl)や，低親和性レセプター

(FcεRll/CD23) と結合することでその機能を発揮する。 FcεRll には細胞内ドメインのみが異なる FcεRlla と Fc

εRllb の 2種類の物質が存在する。 FcεRlla は B リンパ球に構成的に発現され， B リンパ球の分化やクラススイッチ，

あるいは 19E抗体を介する T細胞への抗原提示に関与する。一方， FcεRllb は活性化された B リンパ球，単球，血小板

などに発現し 19E を介するアレルギ一反応やファゴサイトーシスに機能する。

細胞膜上の FcεRll は細胞外ドメインが蛋自分解を受ける結果，可溶性FcεRll (sFcεRll/CD23) となり血清，

組織液中に存在する。アレルギー疾患においては B リンパ球での FcεRll の発現増加と共に肺胞マクロファージでも

FcεRll の発現誘導が認められることが知られている。また，過敏性肺臓炎でも肺胞マクロファージの FcεRll発現

の増加が報告されている。しかし他の肺疾患についてはFcεRll発現は不明であった。今回我々はびまん性肺疾患で

の肺胞マクロファージの FcεRll/CD23 の発現とその機能について解析した。

【方法ならびに成績】

5人の過敏性肺臓炎 (HP) , 9人のサルコイドーシス(サ症)， 4人の好酸球性肺炎 (EP) ， 12人の特発性1静泉維症 (IPF) , 

9人の塵肺症と 6人の正常例(対照群)の気管支肺胞洗浄液中の細胞を用いて解析した。各疾患症例は病歴，理学的所

見，画像，気管支鏡検査，その他の検査で確定診断されている例とした。インフォームドコンセント後，気管支肺胞洗浄

(BAL) を施行した。回収率30%以下あるいは血性の例は除外した。常法により細胞を処理し細胞分画，細胞表面抗原

解析，細胞培養細胞遺伝子発現解析を行った。細胞分画は各症例で成書の報告とほぼ同様であった。肺胞マクロファー

ジの FcεRllの発現は細胞のサイズ，あるいは抗CD14抗体でゲートした細胞を抗モノクロ一ナルFcεRll抗体 (8 -

30) を使用した間接蛍光染色でFACS で解析した。 FcεRllの発現率は正常(平均±標準偏差 0.1 %::t 0.2%) と比

べて 5 {71Jの HP ， 9 例のサ症， 4例の EP で FcεRll発現は増加していた。(それぞれ 22.0 ::t 12.3, 16.9::t 12.5, 23.6::t 

23.7 %, P < 0.01) 

円
。



サ症の FcεRll高発現群について臨床的各パラメーター(血清ACE 値， BALF細胞数， CD4/8比，画像など)を検

討したがサ症の病勢と明らかな相関はなかった。

FcεRllの発現を再確認するために FcεRlla， FcεRllb に特異的なプライマーを使用して RT -PCRì法により微

量な検体細胞RNAを至適条件で増幅した。 FcεRll高発現例でも FcεRlla mRNA の発現はなく FcεRllb mRNA 

の発現が認められ，正常例ではいずれも認められなかった。また， FcεRll高発現サ症例で肺胞マクロファージ分画を

至適濃度の 19E抗体とモノクローナル抗19E 抗体共存下で培養すると 1L -1β 産生の増加を認めた。

【総括】

びまん性肺疾患における肺胞マクロファージの FcεRll発現は HP以外にサ症， EPで高発現例が存在した。塵肺例，

正常例は有意な増加は認めなかった。単球での FcεRll発現の誘導は Cytokine (1L -4, 1L -3, GM 一 CSF， 1L-

13 など)，化学伝達物質 (PAF，ロイコトリエンなど)が知られている。 FcεRll高発現は上記の物質の関係する炎症

をとらえている可能性を示している。

また， FcεRll高発現サ症例の肺胞マクロファージに IgE抗体を介する刺激を加えることで 1L -1β産生が増加し

たことは，びまん性肺疾患の病態に一般的な IgG免疫複合体を介する 1II型アレルギー以外にFcεRll発現マクロファー

ジと IgE抗体の反応も関与していることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

びまん性肺疾患については病理，画像所見の進歩はめざましいものがある。しかし過敏性肺臓炎以外の，サルコイ

ドーシス，特発性間質性肺炎，好酸球性肺炎の発症病態，治療，予後判定などは不明な点が多い。

低親和性IgE レセプター (CD23) は 19E受容体としての役割以外に分化抗原としての側面をもち，活性化マクロフ

ァージや B リンパ球に発現される。 CD23 は 1L -4 などにより誘導され，アレルギー患者のB リンパ球や単球，マクロ

ファージに高発現される。実際に過敏性肺臓炎の肺胞マクロファージに CD23は高発現が認められる。この研究はびま

ん性肺疾患の肺胞マクロファージにおける CD23の発現を検討しサルコイドーシスにおいて CD23の高発現する症例

があることを見いだし，この疾患の発症にアレルギーが深く関与することを示した。

この研究は学位に値するものと認める。
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